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A selective inhibitor of Na+/Ca2+ exchanger, SEA0400, preserves cardiac 
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ATP、細胞内pH （pHi）を測定した。SEA0400 （0.1 µM、1 µM） は、虚血/再灌流の全期間および再灌流
直前からの投与の二通りを試みた。
〔結果〕
　（1） SEA0400 （1µM） の灌流により、NCX電流はCa2+流入、Ca2+排出の両方向ともに抑制されたが、活
動電位に変化を認めなかった。（2） SEA0400 （1 µM） は、基礎心機能および虚血中の発生圧の低下と拡張
期圧の上昇に変化を与えなかった。（3） SEA0400 （0.1 µM, 1 µM）の灌流により、再灌流後の発生圧はよ





r=0.80、p<0.05）。（5） SEA0400 （1µM） を再灌流直前に投与しても、左室圧、冠血流とPCrおよびATPは有


































ATP、細胞内pH （pHi）を測定した。SEA0400 （0.1 µM、1 µM） は、虚血/再灌流前から、あるいは再灌
流直前から持続的に投与した。
得られた結果は、
（1）SEA0400の灌流により、NCX電流はCa2+流入、Ca2+排出の両方向ともに抑制されたが、活動電位に変
化を認めなかった。
53
（2）SEA0400は、基礎心機能および虚血中の発生圧の低下と拡張期圧の上昇に変化を与えなかった。
（3）SEA0400の灌流により、再灌流後の発生圧、拡張期圧、冠血流量の低下を回復させ、またPCrとATP
の低下を回復したが、pHiには影響しなかった。
（4）再灌流40分後の左室発生圧とPCrおよびATP間には、それぞれ有意な正相関を認めた。
（5）SEA0400の灌流により、再灌流直後の不整脈の頻度と持続時間は増加した。
申請者はNCXの阻害薬であるSEA0400を再灌流直前からの投与においても、虚血/再灌流時の心機能低
下を回復させることが出来ることを示し、臨床への応用を示唆したことを審査委員会は高く評価した。
　審査の過程において、審査委員会は次のような質問を行った。
1）実験の虚血条件について
2）SEA0400のNCX選択性について
3）NCXを阻害しても活動電位が変化しない理由について
4）SEA0400はミトコンドリアのNCXに作用するか
5）NCX阻害で再灌流後に不整脈が増加する理由について
6）SEA0400の濃度依存的薬理作用について
7）SEA0400が虚血中にpHiを変化させない理由について
8）SEA0400の冠動脈血流増加の理由について
9）SEA0400の血管への作用について
10）SEA0400の高エネルギーリン酸化合物の保持について
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
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